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Introduzione

Che la fibrillazione sia una tematica da
cardiologi non vi è alcun dubbio. Che an-
che le proteine possano fibrillare è argo-
mento per biochimici. Che il cardiologo
debba conoscere, oltre alla fibrillazione
atriale e ventricolare, anche quella delle
proteine può apparire strano. Eppure è co-
sì, oggi più che mai alla luce delle nuove
conoscenze sull’amiloidosi.

L’amiloidosi cardiaca genera
“restrizione” funzionale

Il cardiologo incontra questa malattia
nell’ambito delle cardiomiopatie, per lo più
restrittive1-3. La “restrizione” funzionale
dipende dalla deposizione di cordoni di fi-
brille di amiloide nell’interstizio miocardi-
co (Fig. 1): i miociti strutturalmente nor-
mali vengono via via circondati dai deposi-
ti, mantengono la loro capacità contrattile,
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Several proteins share the property of conforming as antiparallel �-sheets, and forming insoluble
amyloid fibrils that deposit in the interstitium of organs/tissues and cause systemic amyloidosis. Car-
diac involvement is frequent and constitutes a major predictor of poor outcome. Its typical phenotype
is that of restrictive cardiomyopathy. The biochemical classification of the amyloidogenic proteins
provides the bases for innovative therapeutic approaches.

Primary systemic amyloidosis (AL) is a protein conformation disorder in which monoclonal im-
munoglobulin light chains (� or �) produced by clonal plasma cells, are deposited as amyloid in kid-
neys, heart, liver, and other organs. The recent evidence that chemotherapy reduces or even eradi-
cates the amyloidogenic clone with consequent functional improvement of the affected organs raises
new hopes for a treatment, whose key of success is early diagnosis. Heart transplantation can be pro-
posed in patients < 60 years of age in association with autologous stem cell transplantation.

In serum amyloid A amyloidosis, fibrils are constituted of the acute phase serum amyloid A pro-
tein that is produced in excess in chronic inflammatory diseases such as familial mediterranean fever,
autoimmune disorders and chronic infections. The strategy is to treat the underlying inflammatory
disease, but new molecules inhibiting amyloid formation and promoting amyloid resorption are fac-
ing the clinical scenario and trials are in progress.

In transthyretin (TTR) amyloidosis, the non-senile forms are autosomal dominant diseases caused
by defective proteins synthesized by mutated TTR genes (more than 70 known mutations with dif-
ferent genotype-phenotype correlations). The treatment is based on transplantation of the TTR-pro-
ducing liver; exceptionally, liver plus heart or kidney are transplanted.

Apolipoprotein A1 amyloidosis is an inherited autosomal dominant disease that benefits from
the transplantation of the most impaired organs, usually heart, liver or kidney, either single or com-
bined.

The diagnosis of apolipoprotein A1 and TTR amyloidosis relies on positive family history, im-
munocharacterization of the amyloid fibrils in a tissue biopsy, gene defect detection and absence of
light chains in serum and urines. Vice versa, non-familial primary amyloidoses are diagnosed when
� or � light chains are identified with immunofixation in serum or urines. Tissue studies provide the
gold standard for the diagnosis and immunocharacterization of amyloid protein. Heart involvement
is diagnosed with a multiparametric approach that includes clinical, electrocardiographic and
echocardiographic evaluation. The fine-needle biopsy of the periumbilical fat is the preferral proce-
dure for amyloid detection and immunocharacterization of amyloid protein. This approach excludes,
with a few exceptions, the need of endomyocardial biopsy.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (6): 590-597)
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ma quando i depositi sono cospicui, i miociti perdono
lo spazio idoneo ad accogliere il loro rilassamento dia-
stolico. La gravità maggiore sul piano del coinvolgi-
mento di organo corrisponde a cordoni di fibrille che
circondano in toto il miocita, lo privano dei rapporti
giunzionali con gli altri miociti, rendendoli piccole iso-
le reciprocamente separate (Fig. 1). Sul piano progno-
stico la formazione di depositi nodulari di fibrille corri-
sponde ad una prognosi infausta entro 12 mesi4.

Ventricoli, atri, tessuto di conduzione e apparati val-
volari possono essere infiltrati1; anche i vasi, sia epi-
cardici che intramurali sono sede di depositi5. L’effetto
del coinvolgimento microvascolare è ritenuto un fatto-
re contribuente al danno d’organo per l’ischemia che
può generare sui microterritori tributari5,6 (Fig. 2).

In genere, l’aspetto macroscopico è per molti versi
simile a quello delle cardiomiopatie restrittive, cioè in-

grandimento biatriale con pareti ventricolari ispessite.
Le cavità ventricolari in particolare quella sinistra pos-
sono apparire piccole, ma senza raggiungere mai il gra-
do estremo di riduzione che si osserva in alcune car-
diomiopatie ipertrofiche. Le cavità atriali sono dilatate,
ma diversamente dalla cardiomiopatia restrittiva idio-
patica non sproporzionatamente grandi rispetto ai sot-
tostanti piccoli ventricoli.

Classificazione biochimica dell’amiloidosi:
perché il cardiologo deve conoscerla

Di fronte ad un paziente con cardiomiopatia amiloi-
dotica, nel fare il punto sulle decisioni cliniche il car-
diologo si interroga sullo spazio d’azione ridotto a sua
disposizione: sostanzialmente, trattare lo scompenso
cardiaco che è prevalentemente diastolico e gli even-
tuali problemi clinici connessi, tanto non ci sono molte
prospettive per il paziente affetto da amiloidosi!

Per questa malattia invece si aprono nuovi orizzon-
ti. La chiave di lettura passa oggi attraverso la corretta
classificazione del tipo di amiloidosi, ovvero la classi-
ficazione biochimica della proteina amiloidogenica.
Sono note almeno 21 proteine, non correlate fra loro
dal punto di vista strutturale o funzionale, in grado di
conformarsi in fibrille con organizzazione ultrastruttu-
rale ben definita (a foglietti �-antiparalleli) (Tab. I)7.
Le fibrille possono formare depositi di amiloide local-
mente in un organo-tessuto (ad esempio nell’encefalo,
nella malattia di Alzheimer e nelle malattie da prioni)
o sistemicamente, coinvolgendo virtualmente tutti gli
organi, come nel caso dell’amiloidosi sistemica (AL)
detta anche primaria. Alla base della tendenza a for-
mare depositi di amiloide vi è una relativa instabilità
della proteina (già insita nella sequenza “wild-type” o
causata da mutazioni, ereditarie o acquisite) che forma
aggregati circolanti che si depositano nell’interstizio
miocardico come fibrille di amiloide. La tossicità tis-
sutale è causata sia dagli aggregati circolanti che eser-
citano effetto citotossico8, sia dal danno all’architettu-
ra del tessuto causato dai depositi. Questi ultimi sono
formati oltre che dalla proteina amiloidogenica, anche
da altri costituenti detti “comuni” perché presenti in
tutti i depositi, indipendentemente dal tipo di proteina
amiloidogenica coinvolta. La parte preponderante di
questi costituenti comuni è rappresentata dalla “serum
amyloid P component”, una pentraxina che si lega alle
fibrille per mezzo del calcio e le protegge dalla pro-
teolisi9. La “serum amyloid P component” radiomar-
cata è utilizzata per l’imaging dei depositi di amiloide,
ma sfortunatamente non evidenzia i depositi nel mio-
cardio. Altri costituenti sono rappresentati da: proteo-
glicani, apolipoproteina E, laminina, entactina e colla-
gene IV.

Vi sono forme di amiloidosi geneticamente tra-
smesse che ricorrono prevalentemente in alcune popo-
lazioni: per esempio, quelle legate a difetti della gelso-
lina si osservano quasi esclusivamente in popolazioni
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Figura 1. I cordoni di fibrille amiloide, specificamente immunomarcate
da anticorpi anti-catene leggere �, comprimono i miociti che mostrano
severi aspetti degenerativi.

Figura 2. L’amiloide, specificamente immunomarcata con anticorpi an-
ti-catene leggere �, circonda i piccoli capillari.
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di origine scandinava. Ve ne sono altre invece che ri-
corrono anche nelle nostre popolazioni ed è su queste
che si vuole richiamare l’attenzione dei cardiologi, per-
ché comunque, nei pazienti affetti da amiloidosi, la
causa prevalente di morte è legata all’interessamento
del miocardio.

Le amiloidosi con coinvolgimento miocardico

Le amiloidosi di interesse per il cardiologo nel no-
stro paese possono essere limitate a quattro principali:
• amiloidosi AL, detta anche primaria10-13: il tipo di
amiloidosi più comune nei paesi occidentali (incidenza
di circa 10 soggetti per milione per anno). Le fibrille
sono costituite nel 75% dei casi da catene leggere im-
munoglobuliniche monoclonali �, e nel rimanente 25%
da catene leggere �. Si tratta di proteine tossiche perché
rese instabili da particolari mutazioni, prodotte da una
popolazione di plasmacellule monoclonali midollari, in
genere di modeste dimensioni (il valore mediano del-
l’infiltrato plasmacellulare monoclonale midollare è
del 7%)14-16. I pazienti affetti da questa malattia sono
adulti (età media 61 anni), e i segni clinici sono legati
alla disfunzione dell’organo maggiormente colpito.

Nella casistica di 369 pazienti con amiloidosi AL re-
clutati dal Gruppo Italiano per lo Studio dell’Amiloi-
dosi (Palladini et al., dati non pubblicati) la distribuzio-
ne gerarchica del coinvolgimento di organo era la se-
guente: rene 52%, cuore 27%, fegato 8%, tratto ga-
stroenterico 4%, sistema nervoso periferico 4%, tessuti
molli 3%, altro 2%. Il 40% dei pazienti presentava un
solo organo coinvolto, il 38% due e il 22% tre o più or-
gani. Il coinvolgimento cardiaco era documentato nel
49% dei pazienti e dominante in circa un quarto di es-
si: il 25% dei casi presentava scompenso cardiaco e il
24% solo segni ecocardiografici. Nell’intera popolazio-
ne lo spessore del setto interventricolare era ≥ 14 mm
nel 34% e il 6% aveva una frazione di eiezione < 40%. 

Recentemente sono stati ottenuti importanti risulta-
ti nel trattamento dell’amiloidosi AL: l’uso di citostati-
ci ha portato alla riduzione, ed a volte all’apparente era-
dicazione, del clone amiloidogenico con miglioramen-
to della funzione dell’organo coinvolto e della soprav-
vivenza in una frazione significativa di pazienti (dal 25
al 50%, in base al tipo di terapia)17,18. Inoltre, è stato os-
servato che una nuova antraciclina iodata è in grado di
promuovere il riassorbimento dei depositi di amiloide
con un importante beneficio clinico19. L’efficacia della
terapia dipende dalla precocità della diagnosi. L’opzio-

592

Ital Heart J Suppl Vol 3 Giugno 2002

Tabella I. Proteine amiloidogeniche nell’uomo.

Proteina amiloide Precursore Sistemica (S) Sindrome o tessuti coinvolti
o localizzata (L)

AL Catene leggere Ig S, L Primaria
Associata al mieloma

AH Catene pesanti Ig S, L Primaria
Associata al mieloma

ATTR Transtiretina S Familiare (portoghese, giapponese, svedese)
Senile sistemica

L? Tenosinovia
AA (Apo) AA sierica S Secondaria, reattiva
A�2M �2 microglobulina S Emodialisi cronica

L? Giunture
AApoA1 Apolipoproteina A1 S Familiare

L Aortica
AApoA2 Apolipoproteina A2 S Familiare (renale)
AGel Gelsolina S Familiare (finlandese)
ALys Lisozima S Familiare
AFib Fibrinogena catena � S Familiare
ACys Cistatina C S Familiare (islandese)
A� A� precursore proteico L Malattia di Alzheimer, invecchiamento

Familiare (olandese)
APrPSC Proteina prionica L Encefalopatie spongiformi
ACal (Pro)calcitonina L Tumori tiroidei a cellule C
AIAPP “Islet amyloid polypeptide” L Isole di Langerhans

Insulinomi
AANF Fattore natriuretico atriale L Atri cardiaci
APro Prolattina L Ipofisi dell’anziano

Prolattinomi
AIns Insulina L Iatrogena (siti di iniezione dell’insulina)
ALac Lattoferrina L Cornea
AMed Lactadherin L Media dell’aorta
ABri/ADan Peptide ABri L/S Demenza familiare danese, britannica

Ig = immunoglobulina. Da Westermark et al.7, modificata.
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ne trapianto cardiaco non è in genere (o con poche ec-
cezioni) indicata, perché il clone cellulare amiloidoge-
nico rimane attivo anche dopo il trapianto del cuore e
continua a produrre proteine anomale che “fibrillano” e
si depositano nell’interstizio dell’organo trapiantato20.
In soggetti con amiloidosi AL di età < 60 anni con coin-
volgimento cardiaco isolato il trapianto cardiaco può
essere proposto associato a strategie di eradicazione del
clone amiloidogenico che solitamente prevedono l’au-
totrapianto di cellule staminali18;
• amiloidosi A (AA) o reattiva: possono andare incon-
tro a questa complicazione i pazienti che soffrono di
malattie infiammatorie croniche, autoimmuni, infetti-
ve, neoplastiche o ereditarie (quale la febbre mediterra-
nea familiare) nelle quali la proteina di fase acuta “se-
rum amyloid A”, prodotta in eccesso su stimolazione
continua, forma fibrille nell’interstizio degli organi col-
piti che sono solitamente rappresentati dal rene e dal si-
stema nervoso autonomo21. Il cuore può essere interes-
sato nelle fasi molto avanzate della malattia. La terapia
era legata fino a poco tempo fa al trattamento della ma-
lattia di base. Recentemente è iniziato un trial multi-
centrico internazionale, al quale partecipa anche il Cen-
tro per lo Studio delle Amiloidosi di Pavia, che ha lo
scopo di valutare l’efficacia di un farmaco (un mimeti-
co dei glicosaminoglicani) capace di inibire la neofor-
mazione di amiloide e promuovere il riassorbimento
dei depositi;
• amiloidosi da transtiretina (ATTR): la transtiretina
(TTR) “wild-type” può causare una forma di amiloido-
si cardiaca senile tipica dell’età avanzata (solitamente
dopo gli 80 anni) e con andamento poco aggressivo. Le
forme più severe sono invece geneticamente determi-
nate, trasmesse con modalità autosomica dominante e
causate da mutazioni del gene della TTR22. Sono state
descritte più di 70 mutazioni, tra le quali ricorre con
maggior frequenza la sostituzione di una valina con una
metionina in posizione 30 (Met30) (forma portoghese,
giapponese, svedese); l’amiloidosi legata a Met30 Val è
caratterizzata da una grave e progressiva neuropatia pe-
riferica e autonomica che, se non trattata, porta il pa-
ziente alla morte in 10-15 anni dall’esordio dei sintomi
che può avvenire nella terza decade (pazienti portoghe-
si) o fino anche all’ottava decade (pazienti svedesi).

In Italia sono state identificate numerose mutazioni
non Met30, spesso caratterizzate da una grave compro-
missione cardiaca e non sempre associate a neuropatia.
La proteina TTR è prodotta dal fegato, e la terapia pre-
vede pertanto il trapianto di questo organo22. Ne sono
già stati eseguiti più di 500, spesso con la formula del
trapianto “domino” e in rari casi (4 riportati in lettera-
tura) in associazione con il trapianto di cuore. Il cuore,
infatti, può essere già affetto al momento del trapianto
di fegato ed è quindi necessario stabilire se l’entità del-
la compromissione cardiaca sia tale da far rischiare
l’insuccesso al trapianto di fegato stesso. Il trapianto di
fegato è quindi curativo, ma la vita del paziente è lega-
ta alla funzione cardiaca e alla corretta funzione neuro-

vegetativa. Il cardiologo deve saper affrontare entram-
bi i problemi: quello cardiaco e quello neurovegetativo
per cogliere la gravità della disfunzione nervosa auto-
noma e di quella cardiaca. Dopo il trapianto di fegato,
se il cuore, anche in assenza di sintomi, è già infiltrato
da depositi di fibrille, può paradossalmente essere sede
di continua ulteriore deposizione di TTR “normale”,
che, anche se non mutata, trova nei nidi di fibrille dei
depositi preesistenti le condizioni per “fibrillare”23-25. Il
gene che codifica per la TTR è piccolo e facile da ana-
lizzare: le implicazioni della diagnosi molecolare sono
importanti per la prognosi. I pazienti portatori della
mutazione Met30 hanno, dopo trapianto, prognosi net-
tamente migliore rispetto a quelli portatori di mutazio-
ni diverse da Met30 con coinvolgimento cardiaco;
• amiloidosi da apolipoproteina A1 (AApoA1): malat-
tia geneticamente determinata e trasmessa con moda-
lità autosomica dominante, questa patologia si sta rive-
lando più frequente del previsto nella nostra popolazio-
ne, concentrata in aree del Nord e Centro Italia26. I pa-
zienti sono solitamente adulti in età media, medio-
avanzata. Sul piano clinico, il fenotipo è legato al tipo
di mutazione: alcune mutazioni si associano a coinvol-
gimento epatorenale, altre presentano coinvolgimento
prevalentemente cardiaco e altre infine si associano a
un fenotipo paucisintomatico con modesto coinvolgi-
mento epatico. Il cuore può essere l’unico organo col-
pito in modo rilevante e la sua sostituzione mediante
trapianto sembra offrire al paziente la stessa storia na-
turale post-trapianto delle altre cardiomiopatie26. Que-
sta affermazione si basa su follow-up limitato a pochi
pazienti e necessita di essere confermata.

Dalle forme di interesse cardiologico è pressoché
esclusa l’amiloidosi da �2 microglobulina perché non
interessa il cuore in modo clinicamente rilevante. Tipi-
camente si instaura nei pazienti con insufficienza renale
sottoposti a dialisi cronica, specie per lunghi periodi (ol-
tre 10 anni): depositi miocardici di amiloide possono es-
sere osservati in un terzo dei casi circa, spesso associati
a calcificazioni e comunque senza rilevanza clinica27.

Il cardiologo deve quindi “vedere” nel paziente con
cardiomiopatia restrittiva la possibilità che si tratti di
una delle forme di amiloidosi con interessamento car-
diaco: le forme di amiloidosi AL o primarie, quelle da
TTR e quelle da ApoA1 perché per ciascuna di queste
ci sono possibilità terapeutiche.

Il percorso diagnostico dell’interessamento cardiaco

Il cuore è frequentemente coinvolto dalla deposizio-
ne di amiloide e la compromissione della funzione car-
diaca è la diretta responsabile della morte della stra-
grande maggioranza dei pazienti28. La diagnosi di coin-
volgimento cardiaco si basa, oltre che sui criteri clinici,
su un approccio multiparametrico29-35 comprensivo di
elettrocardiogramma, radiografia del torace, ecocardio-
gramma, risonanza magnetica, scintigrafia miocardica
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con aprotinina radiomarcata33 e, quando indicata, di
biopsia endomiocardica29-32,34.

Dal punto di vista clinico il quadro di presentazione
più frequente è rappresentato da uno scompenso car-
diaco, in assenza di valvulopatia, ipertensione o cardio-
patia ischemica2,28. La sintomatologia di esordio è mul-
tiforme, con astenia, tachicardia, tensione addominale,
dispnea, ortopnea, dolori toracici atipici, e in alcuni ca-
si angina e sincope. L’esame clinico rileva spesso segni
tipici per scompenso cardiaco destro, quali turgore giu-
gulare, edemi declivi, epatomegalia, ritmo di galoppo e
ipotensione arteriosa.

Il fenotipo clinico caratteristico dell’amiloidosi è
quello della cardiomiopatia restrittiva, sia isolata che
associata a interessamento di altri organi e tessuti. L’e-
lettrocardiogramma fornisce spesso utili elementi, qua-
li complessi QRS di basso voltaggio, onde Q patologi-
che, anomalie della ripolarizzazione, aritmie sopraven-
tricolari e ventricolari, blocchi atrioventricolari. I crite-
ri elettrocardiografici di basso voltaggio hanno un’ele-
vata sensibilità (80% circa), ma una bassa specificità.
L’ecocardiografia contribuisce in maniera determinan-
te alla diagnosi di amiloidosi cardiaca: per esempio
nell’amiloidosi AL circa la metà dei pazienti dimostra
parametri ecocardiografici anormali. Questa metodica
permette infatti di acquisire informazioni relativamen-
te all’anatomia degli atri e dei ventricoli, alla funzione
cardiaca ed alla caratterizzazione tissutale. L’esame
con ultrasuoni del cuore può mettere in evidenza pare-
ti ventricolari ispessite in maniera concentrica, cavità
ventricolare sinistra normale o lievemente ridotta, fun-
zione ventricolare sistolica normale o solo modica-
mente depressa, alla flussimetria mitralica Doppler un
pattern di riempimento di tipo restrittivo, con onda A
piccola o diminutiva, ingrandimento delle cavità atria-
li, ispessimento dei lembi delle valvole cardiache con
rigurgito, versamento pericardico di grado lieve o mo-
derato. L’elemento qualitativo strumentale chiave è il
caratteristico aspetto di lucentezza granulare del tessu-
to miocardico visto all’ecocardiogramma. La combina-
zione di pareti ventricolari ispessite all’ecocardiogram-
ma e di QRS a basso voltaggio all’elettrocardiogramma
può innescare l’ipotesi diagnostica.

La dimostrazione di un quadro ecocardiografico
sospetto, con un pattern emodinamico restrittivo, deve
orientare l’ipotesi diagnostica in questa direzione. Uti-
li elementi aggiuntivi possono essere ottenuti con la ri-
sonanza magnetica nucleare36 che consente, in manie-
ra accurata e non dipendente dall’operatore, di deter-
minare gli spessori parietali a livello delle pareti atria-
li ed una caratterizzazione tissutale. Tra le metodiche
di medicina nucleare, la scintigrafia miocardica con
99Tc-aprotinina è un valido marcatore tissutale di ami-
loide, con elevate sensibilità e specificità e con alto va-
lore predittivo33.

Stabilito che si tratta di una cardiomiopatia di tipo
restrittivo sospetta per amiloidosi, si dovrebbe cercare
una conferma della diagnosi. L’immunofissazione del

siero e delle urine è in grado di identificare catene leg-
gere monoclonali in più del 95% dei casi. La diagnosi
definitiva dovrebbe comunque basarsi sulla dimostra-
zione della presenza di amiloide nel miocardio. Quindi
si renderebbe necessario ricorrere alla biopsia endomio-
cardica che è considerata il gold standard per la diagno-
si. Oggi tuttavia è possibile affermare che sul piano del-
la deposizione delle fibrille le quattro forme di amiloi-
dosi qui considerate (ad eccezione delle forme localiz-
zate) sono, indipendentemente dalla rilevanza clinica,
una malattia sistemica: tutti i tessuti possono, infatti, es-
sere coinvolti dai depositi di amiloide. Tra i tessuti,
quello adiposo ha un’alta affinità per la deposizione di
fibrille37. Il tessuto adiposo è facile da campionare, per
esempio a livello dell’area periombelicale, anche con un
semplice ago sottile. Il prelievo è minimamente doloro-
so, non invasivo e può essere ripetuto. I campioni di
grasso periombelicale devono essere analizzati non solo
al microscopio ottico con tecniche convenzionali (colo-
razione al rosso Congo)38 ma anche al microscopio elet-
tronico e con tecniche di immunoelettromicroscopia39

(Figg. 3 e 4) e di immunochimica40. Queste metodiche
permettono non solo di porre la diagnosi di amiloidosi
tissutale in una percentuale elevata di casi, ma anche di
tipizzare la proteina amiloidogenica. Dimostrare la pre-
senza di amiloide nel prelievo di grasso periombelicale
in un paziente con diagnosi di cardiomiopatia restrittiva
sospetta per questa eziologia esclude la necessità di bio-
psia endomiocardica. Nell’esperienza del centro di Pa-
via in 15 pazienti su 15 con cardiomiopatia restrittiva
sospetta per amiloidosi il prelievo di grasso periombeli-
cale è risultato positivo39. Identiche considerazioni pos-
sono essere fatte per epatopatie o nefropatie, ecc., di so-
spetta natura amiloidotica.
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Figura 3. A: campione di grasso periombelicale con fibrille di amiloide
immunomarcate; B: con anticorpi anti-transtiretina.
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A questo percorso diagnostico si aggiungono le va-
lutazioni biochimiche e quelle relative alla familiarità:
• presenza di catene leggere � o � nel siero o nelle uri-
ne + cardiomiopatia restrittiva + lucentezza granulare
ecocardiografica + assenza di familiarità + amiloide nel
grasso periombelicale: amiloidosi AL, � o � ➝ che-
mioterapia (comprendente, in pazienti selezionati, le
alte dosi di melphalan seguite da “rescue” con cellule
staminali autologhe); trapianto cardiaco da valutare
con molta prudenza in soggetti selezionati41;
• assenza di catene leggere nel siero o nelle urine + car-
diomiopatia restrittiva + lucentezza granulare + fami-
liarità + amiloide nel grasso periombelicale: due ipote-
si possibili nella nostra popolazione, ovvero ATTR o
AApoA1. L’immunocitochimica ultrastrutturale con
anticorpi anti-TTR e anti-ApoA1 eseguita sui campio-
ni di grasso periombelicale fornisce un elemento dia-
gnostico di certezza cui deve seguire la ricerca del di-
fetto causale nel gene corrispondente42. In base alla
prevalenza nella popolazione, l’ipotesi primaria da te-
stare è quella dell’ATTR. L’analisi molecolare del gene
con identificazione della mutazione porterà alla confer-
ma definitiva. Se si tratta di ATTR, l’indicazione è per
il trapianto di fegato qualora il cuore non sia colpito in
modo rilevante sul piano strutturale (per esempio nei
soggetti con TTR Met30), mentre se il cuore è compro-
messo è necessario valutare con molta prudenza la pos-
sibilità di trapianto combinato cardioepatico. In en-
trambi i casi è obbligatoria un’adeguata valutazione
della funzione nervosa autonoma, forte condizionatore
dell’outcome post-trapianto. Se l’immunocitochimica
ultrastrutturale documenta immunoreattività con anti-
corpi anti-ApoA1 l’analisi molecolare del relativo gene
porterà alla conferma definitiva. In questo caso l’indi-
cazione è per il trapianto di cuore isolato, qualora il
cuore sia l’unico organo affetto con rilevanza clinica;
diversamente deve essere programmato un trapianto
combinato cuore e fegato o cuore e rene a seconda del-
la rilevanza e del peso clinico del coinvolgimento dei
diversi organi. L’esperienza clinica con doppi trapianti

è ancora molto limitata e quindi una decisione terapeu-
tica così impegnativa, che richiede molta prudenza e
ponderazione, dovrebbe essere presa in centri specia-
lizzati.

In pazienti con cardiomiopatia restrittiva documen-
tata, in cui sia stata dimostrata la presenza di amiloide
nel campione di grasso ombelicale, ne sia stata fornita
la caratterizzazione immunocitochimica ultrastruttura-
le e sia stato identificato il difetto genico, la biopsia en-
domiocardica non aggiunge elementi utili ai fini dia-
gnostici. Questo vale sia per le forme di amiloidosi AL
che per quelle ATTR ed AApoA1. La biopsia endomio-
cardica può essere utile nella programmazione di un
trapianto di fegato in pazienti con ATTR non Met30 per
escludere il coinvolgimento cardiaco.

In rarissime amiloidosi AL può risultare impossibi-
le dimostrare la presenza delle catene leggere mono-
clonali nel siero o nelle urine o la presenza di una po-
polazione monoclonale plasmacellulare midollare. Se
anche l’aspirato del grasso periombelicale dovesse di-
mostrarsi negativo per depositi di amiloide e sia il gene
della TTR che dell’ApoA1 non mostrassero mutazioni,
non rimane altra alternativa che ricorrere alla biopsia
dell’organo coinvolto.

A parte quest’ultima situazione del tutto ecceziona-
le e lo “staging” dei pazienti con ATTR non Met30 can-
didati al trapianto di fegato, non sussistono oggi indi-
cazioni alla biopsia endomiocardica nell’amiloidosi.

Conclusioni

Nuove speranze quindi per i pazienti affetti da quel-
la che siamo sempre stati abituati a considerare una
“hopeless disease”. Nuove speranze significa obbliga-
torietà di una corretta e precoce diagnosi, almeno nelle
forme di amiloidosi AL. La condizione di malattia rara
dell’amiloidosi non consente di attuare trial di larga
scala cui il cardiologo è abituato. È opportuno chieder-
si quanti pazienti con amiloidosi cardiaca muoiano per
scompenso nelle nostre cardiologie. Il cardiologo po-
trebbe rispondere: ne vedo forse un paio all’anno! Se
solo si considera un caso/anno in tutte le divisioni di
cardiologia sul territorio nazionale, si tratta già di cen-
tinaia di casi. In scienza e coscienza come medici dob-
biamo poter dire di aver fornito a quell’unico caso le
opportunità diagnostiche e terapeutiche messe a dispo-
sizione dalle nuove conoscenze.

Una riflessione è necessaria: l’amiloidosi cardiaca
non è frequente, rende poco, non richiede procedure in-
terventistiche, raramente entra in trial clinici, ma meri-
ta la stessa attenzione delle altre patologie cardiache.

Riassunto

Sono numerose le proteine che condividono la pro-
prietà di conformarsi in foglietti �-antiparalleli e di for-
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Figura 4. Immagine ad alto ingrandimento di fibrille di amiloide immu-
nomarcate con anticorpi anti-catene leggere � di campione di grasso pe-
riombelicale.
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mare fibrille di amiloide insolubili che si depositano
nell’interstizio dei tessuti e causano amiloidosi sistemi-
ca. Il coinvolgimento cardiaco è frequente e costituisce
il maggior elemento predittivo di evoluzione infausta. Il
fenotipo classico è quello della cardiomiopatia restritti-
va. Le basi per approcci terapeutici innovativi poggia-
no sulla classificazione biochimica delle proteine ami-
loidogeniche.

L’amiloidosi AL, detta anche primaria, è una malat-
tia conformazionale delle catene leggere delle immu-
noglobuline (� o �) prodotte da un clone plasmacellu-
lare che vengono depositate come fibrille di amiloide
nei reni, cuore, fegato ed altri organi. La recente dimo-
strazione che la chemioterapia riduce e a volte eradica
il clone amiloidogenico con conseguente miglioramen-
to funzionale degli organi affetti, ha fatto nascere spe-
ranze per nuovi trattamenti la cui chiave di successo è
la diagnosi precoce. Il trapianto cardiaco può essere
proposto in pazienti con meno di 60 anni di età se asso-
ciato a trapianto di cellule staminali autologhe.

Nell’amiloidosi AA le fibrille sono costituite dalla
proteina di fase acuta “serum amyloid A” che è prodot-
ta in eccesso in malattie infiammatorie croniche come
la febbre familiare mediterranea, in malattie autoim-
muni ed infezioni croniche. La strategia di gestione è
quella di trattare la malattia infiammatoria sottostante,
ma nuove molecole capaci di inibire la formazione di
amiloide e promuovere il riassorbimento delle fibrille
già depositate si stanno affacciando sullo scenario cli-
nico (trial in corso).

Nell’amiloidosi da transtiretina (ATTR) le forme non
senili sono malattie autosomiche dominanti causate da
proteine anomale sintetizzate da geni mutati (sono note
più di 70 mutazioni con diverse correlazioni genotipo-fe-
notipo). Il trattamento si basa sul trapianto del fegato che
produce la proteina. Eccezionalmente possono essere
eseguiti trapianti combinati fegato più cuore più rene.

L’amiloidosi da apolipoproteina A1 (ApoA1) è una
malattia autosomica dominante che beneficia del tra-
pianto degli organi più colpiti, solitamente cuore, fega-
to o rene, sia isolati che combinati.

La diagnosi di amiloidosi da ApoA1 e TTR si basa
sulla familiarità, sull’immunocaratterizzazione delle fi-
brille di amiloide in biopsia tessutale, sull’identifica-
zione del difetto genico e sull’assenza di catene legge-
re nel siero e nelle urine. Viceversa le forme primarie
vengono diagnosticate nel siero o nelle urine mediante
immunofissazione. Gli studi tessutali forniscono il gold
standard per la diagnosi e l’immunocaratterizzazione
della proteina amiloidogenica.

Il coinvolgimento cardiaco è diagnosticato median-
te approccio multiparametrico che include la valutazio-
ne clinico-ecocardiografica ed elettrocardiografica. La
biopsia ad ago fine del grasso periombelicale è la pro-
cedura ideale per l’identificazione e l’immunocaratte-
rizzazione della proteina amiloidogenica. Quest’ultimo
approccio esclude, con rare eccezioni, la necessità di
biopsia endomiocardica.

Parole chiave: Amiloide; Apolipoproteine; Cardiomio-
patia restrittiva.
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